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Qebiet der Erftndung 

Die Erfindung betrifft Rachengebilde auf Polysaccharidbasis. wie z.B. der Cellulose, als Trager 
therapeutisch wirksamer nicht-immobilisierter Enzyme, die zur enzymatischen Wundreinigung als Thera- 
piemaBnahme eingesetzt werden. 

5 

Stand der Technik 

Fur die Wundreinigung, die eine Voraussetzung fQr das schnelle Abheilen von Wunden ist, und die in 
einem Entfemen von nekrotischem Gewebe und Erter besteht. hat sich neben chirurgischem Tun und der 

70 medikamentosen Behandlung mit Antiseptlka Oder Antibiotika, die enzymatische Wundreinigung bewahrt. 

In der topischen Enzymtherapie von Wunden, die durch Verletzungen, Verbrennungen, Hautkrankheiten 
u^ verursacht sind, werden zur direkten Abdeckung der betroffenen Korperpartien Verbandmaterialien 
venwendet, die lockere bis teste Fasermassen, wie z.B. Gewebe von faserbildenden Stoffen natOriicher 
und/oder synthetischer Art sind. An ihre Reinheit SaugfShigkeit und Bestandigkert be! der Bnwirkung von 

75 Sekreten und Medikamenten werden daher hohe Anforderungen gestellt 

Nach den Ausfuhrungen in Deutsche Medizinische Wochenschrift. 85 (1960), 672, werden durch lokale 
Anwendungen von Enzymen, wie z-B. mit dem Enzympraparat Jatrosin ®, auf Kompressen Oder Mull-Lagen 
und Schaffung einer feuchten Kammer durch At>deckung mit einer Plastikfolie, bei tiefgehenden Qewebsne- 
krosen raschere Heilungen Im Vergleich zu anderen bekannten nekroiytischen Wundapplikationen erreicht 

20 FQr den Abbau nekrotischen Gewebes eignen sich vor allem proteolytische Enzyme wie Trypsin, Chymo- 
trypsin. Papain, Ficin, Bromelain sowie das aus Bakterien gewonnene Sut>tin5in. Zum Auflosen von Bter 
werden vor allem Ribonucleasen und Desoxyribonucleasen, wie die Streptodomase, verwendet Streptodor- 
nase eignet sich in Kombination mrt Streptokinase auch zur Reinigung von Wunden von nekrotischem 
Gewebe und Rbrin. Mit Hitfe des Enzyms Hyaluronidase kann das Bndringen lokai appllzierter Wirkstoffe in 

25 das Gewebe erieichtert werden. 

Der beschleuntgte Heilungsvorgang durch Therapie mit solchen auBerlich angewendeten Enzymen beruht 
auf dem dadurch schnell in Gang kommenden Abbau von Nekroseanteilen und dem dadun::h verstarkten 
SelbstheilungsprozeB. Es kommt in der Folge zur raschen Ausfullung der Gewebedefekte mit Granulations- 
gewebe und damit auch zu einer frQhen Epithelisiemng. 

30 Die praktische DurchfQhrung der Enzym-Therapie t)esteht in der Abdeckung der Wunde aus einem mit 
Enzymen praparierten Zuschnitt aus ca. 4 bis* 6 l-agen Vertiandmull, wotjei im Interesse einer vollen 
Praparatwirkung die Schaffung einer feuchten Kammer, die an den R§ndem noch mit Zinkpaste abgedichtet 
sein kann, erforderlich ist 

Nach der DE-A 31 39 089 werden als Enzymtrager Rachengebilde auf Proteinbasis vorgeschlagen, die 
35 in Aniehnung an den Stand der Technik beim Vorgehen mit Rachengebilden auf Polysaccaridbaa's 
angewendet werden k5nnen. Besonders gOnstig soli danach die Anwendung von Rachengebilden auf 
Kollagenbasis sein. da Kollagen ein hohes Wasseraufnahme-und Bindungsvermogen hat 

Trotz dieser gOnstigeren heilungsfordemden Voraussetzungen, hat sich diese Applikationsform wegen 
des sehc hohen Preises von Kollagengewet^n nicht durchgesetzt. Die Preisrelation zwischen Kollagengewe- 
40 ben und herkommlichen, in der Praxis angewendeten Geweben liegt bei etwa 1 000 : 1. 



Aufgabe und Losung 

45 Es bestand daher die Aufgabe eine Applikationsform fUr die topische Anwendung von Enzymen in der 
Therapie zu finden, die moglichst wenig in den HeilungsprozeB des Organismus eingrelft, diesen jedoch 
noch mehr begOnstigt als dies bisher nach dem Stand der Technik in breitem Umfang durchgefOhrt werden 
konnte. 

Es wurde gefunden, daB diese Aufgabe relativ weitgehend dadurch zu I6sen ist. durch die kombinierte 
60 Wirkung von bekannten nekrolysierenden Enzymen und einer schwammartigen Cellulosezubereitung als 
Enzymtrager und zur Abdeckung der Wunde. Diese sorgt durch ein hohes Adsorptionsvermogen fQr den 
raschen und standigen Abtransport der verflQssigten Wundbestandteile. 
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DurchfQhrung der Erfindung 

RsSenaJSiZin p. ^ Enzym-Verbandmaterial-Kombination kommen vor allem solche 

Saugf ahigkeit (in Qeu .-X Wasser) = 
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Das 2ur Abdeckung zu verwendende Rachengebilde kann in Schichtdicken von 0,1 bis 10 cm, 
vorzugsweise 1.5 bis 2,5 cm und in verschiedenen Langen-und Breitenabmessungen von z.B. 1 bis ca. 100 
cm 2ur Anwendung kommen. FQr einige Falle wird auch die Abdeckung mit einer feuchtigkeitsdichten Folie 
zur Biidung einer feuchten Kammer von noten sein, wobei die hautabgewandte Serte des Rachengebildes 

5 die wasserundurchlSssige Schicht tragi 

Die erRndungsgema0en nicht-lmmobilisierte Enzym-Tragermaterial-Kombinationen konnen in vielfacher 
Weise therapeutische Anwendung finden. Genannt seien insbesondere solclie Erkrankungen, iDei denen 
Hautpartien angegriffen bis zerstort sind. 
Erwahnt seien beispielsweise 

70 a) Brandwunden, z.B. Brandwunden 3. Grades 

b) Durchiiegegeschwure (Dekubrtus) 

c) Geschwure an den unteren Extremitaten (Ulcus cruris) 

d) QangrSn 

e) Veratzungen 

75 f) Postoperative Wundtoilette bet l-lauttranspiantation 

g)Traumatische Hautwunden 



Beispiel 1: 

20 

8,3 g gereinigtes Trypsin* keimarm, werden gelost in einer Miscliung aus 9,4 g Glycerin, Ph. Eur., und 
107,3 g gereintgtem Wasser, Ph. Eur., und anschlieflend steril filtriert durch ein Membranfitter mit 0,22/ am 
Porenwerte, 

Unter aseptischen Bedingungen erfolgt dann eine gleichmafilge Befeuchtung von 10 Gellulose- 
25 schwammtQchem. 2,5 mm dick, 83 * 100 mm, mit je 12,5 g der EnzymlSsung. 

Nach zweitigiger Trocknung fm Laminar-Row-Gerat bei Raumtemperatur werden die Praparate etnset- 
tig mit einer feuchtigkeitsundurchlasstgen. handelsQblichen selbstklebenden Poiyethylenfdiie abgedeckt und 
hermetisch geschlossen verpackt. Die enzymatische Aktivitat betragt durchschnittlich 3 Protease-Bnheiten 
nach RP pro qcm. 

30 Die erhaftene Wundabdeckung ist fle)dbel und kann in Qblicher Weise auf den zu behandelnden 
Wunden fixiert werden. Nach 24 Stunden wird bei der Behandlung die Wundauflage emeuerL 



Beispiel 2z 

35 

In einer kontlnuieriich arbeitenden Tauchapparatur entsprechend ABB 1 werden 20 m lange und 10 cm 
breite CelluloseschwammvliesstQcke (2,5 mm Dicke) durch Tauchen in eine steril filtrierte Enzyml5sung 
folgende Zusammensetzung befeuchtet 

207,5 g gereinigtes Trypsin, keimarm, 235 g Glycerin. 6,25 g Eudragit ® E 30D und 1282,5 g Wasser, 
40 geretnigt, Ph.Eur. 

Durch den Druck der dem Tauchschritt folgenden zylindrischen Walzen, wird die RQssigkeitsaufnahme 
so eingestellt, dafi im Endprodukt. nach Passage des Trockentunnels (80 - 90 Grad Celsius) 2,9 bis 3,2 
Protease-Bnherten nach RP/qcm enthatten sind. 

Die feuchtigkeitsisolierende Abdeckung erfolgt durch Einziehen einer handelsQblichen selbsthaftenden 
45 Polyethylenfolie gemeinsam mit dem proteasehaltigen Schwammstretfen auf die Spule am Ende der 
Aniage. 

AbschlieBend werden unter aseptischen Bedingungen 10 ' 10 cm groBe Stucke at>geschnitten und 
hermetisch verpackt 

50 

Beispiel 3: 

10 Cellulose-Schwammstucke von 1 mm Schichtdicke (10*10 cm) werden unter einem Laminar-Row- 
Gerat mit jeweils 15 g einer steril filtrierten Losung getrankt, die folgendermaflen zusammengesetzt ist 
65 900 mg gereinigtes Trypsin, keimarm, 2 mg 5-Nitro-2 Furaldehydsemicarbazon (Nitrofurazon), 5 g 
Isopropanol, 1 g Glycerin, 3 mg Eudragit ® E30D und 9 g Wasser. 

Die feuchten SchwammstQcke werden getrocknet und entsprechend Beispiel 1 verpackt 
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dadurch gekennzeichnet. 

sus «n« sct^^^^ Poiysacchandz>,b,re,,u„g. die Enzyme ^m. 



25 



35 



40 



45 



60 



55 



5 



BNS0OCID:<EP 0238839A2> 



0 



J 



EuropaischeTPatentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 0 238 839 

A3 



® EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

0 Anmeldenummer 87102219.0 @ |nt. ciA A61L 15/03 

@ Anmeldetag: 17.02,87 



® Prioritat: 27.02,86 DE 3606265 

@ Verdffentlichungstag der Anmeldung: 
30.09.87 Patentblatt 87/40 

® Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE OH DE ES FR GB IT LI LU NL SE 

® Veroffentlicliungstag des spater veroffentlichten 
Recherchenberichts: 11.04.90 Patentblatt 90/15 



0 Anmelder: Rohm Pharma GmbH 
Dr.-Otto-Rohm-Strasse 2-4 
D-6108 Weiterstadt 1(DE) 

@ Erfinder: Peterelt, Hans-Ulrich 
Lortzingstrasse 22 
D-6100 Oarmstadt(DE) 
Erfinder: Zeiss, Gerhard, Dr. 
Sudetenstrasse 12 c 
D-6080 Gro$s-Gerau(DE) 



@ Die Erfindung betrifft eine im Normalfall als Fla- 
chengebilde ausgestaltete Wundauflage auf Polysac- 
charidbasis. insbesondere Cellulose, die infolge ihrer 
schwammartigen Struktur eine hohe Saugfahigkeit 
besitzt und nicht-immobillsierte Enzyme fGr die 
Wundtherapie enthSlt. 
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